慢性髓性白血病（CML）是一种造血干细胞克隆性骨髓增殖性肿瘤。2000年伊马替尼（IM）的问世使得CML的治疗有了突破性的进步。针对干扰素和伊马替尼的国际随机调查研究（IRIS）结果显示IM用于初治慢性期（CP）CML的12个月内主要细胞遗传学反应率达85%，仅有7％的患者进展到加速期或急变期，5年无事件生存（EFS）率和总生存（OS）率分别提高到83％和89%[@b1]。同时相关研究也表明12个月时获得完全细胞遗传学反应（CCyR）是判断总生存的一个重要指标[@b2]--[@b4]。但是IM每年7万多的治疗费用，对于发展中国家的大多数患者是无法承担的。2013年3月我省新型农村合作医疗报销80%IM治疗费用政策的出台，给大多数CML患者接受IM治疗带来了希望。我们观察了2013年3月至2015年3月就诊我院血液科接受IM 400 mg/d治疗的513例CML-CP患者在IM治疗12个月时的CCyR率及其依从性，现将结果报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：我院血液科2013年3月1日至2015年3月1日接受IM治疗的CML-CP患者共513例，治疗前完善骨髓形态学、BCR-ABL融合基因、染色体等检查，确诊为CML-CP。诊断和分期标准符合中国CML诊断与治疗指南（2013年版）[@b5]。患者中位年龄为47 (3\~81）岁，均接受IM 400 mg/d治疗，开始治疗后予以常规患教，强调第3、6、9、12个月复查骨髓形态学、BCR-ABL融合基因（国际标准化）、染色体核型的重要性，嘱其定期复查。其中能定期完成第3、6、9、12个月相关检查的归为依从性好组，未能定期完成的归为依从性差组。根据治疗效果采用一代测序的方法进行ABL激酶区突变检测。

2．调查方法：采用统一的病历报告表，由经过培训的临床医师及研究生进行登记调查，内容包括人口学资料、诊断史、治疗史及随访依从性，通过定期的门诊随访，记录治疗过程中患者出现的不良反应，必要时进行干预。

3．统计学处理：采用SPSS 18.0软件进行统计学分析，采用卡方检验比较依从性好组与依从性差组患者在12个月时CCyR率及Sokal评分危险度分布的差异。单因素分析*P*\<0.05的变量代入Cox模型进行多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．患者的依从性及其与ABL激酶区突变、Sokal评分危险度的关系：513例CML-CP患者中依从性好组354例，依从性差组159例。依从性好组3个月时BCR-ABL\<10％者270例（76.4%），且270例患者在6个月时BCR-ABL均\<1%，12个月时均获得CCyR；3个月时BCR-ABL≥10％且6个月时BCR-ABL\<1％者21例，12个月时均获得CCyR；63例患者3个月时BCR-ABL≥10％且6个月时BCR-ABL≥ 1%，9个月时进行ABL激酶区突变检测发现6例（9.5%）出现点突变，点突变类型包括：M351T（2例）、M244V（1例）、Y253H(2例）、F359V(1例）。依从性差组患者3个月时进行复查62例，其中42例BCR-ABL\<10%，6个月进行复查70例，其中39例BCR-ABL\<1%，以上患者在12个月时均获得CCyR；依从性差组患者3个月时BCR-ABL\>10％或6个月时BCR-ABL\>1％的患者在随后复查时进行ABL激酶区突变检查的有51例，10例（19.6%）出现点突变，点突变类型包括：E255V(2例）、M244V（3例）、F317L(1例）、M343T(2例）、Q253H(2例）。两组患者ABL激酶区突变发生率比较差异无统计学意义（χ^2^ =2.375，*P*=0.123）。按初诊时Sokal评分将疾病进行危险度分层。其中依从性好组低、中、高危分别为121、132、101例；依从性差组低、中、高危分别为58、61、40例，两组患者疾病危险度分布比较差异无统计学意义（χ^2^=0.654，*P*=0.721）。

2．患者依从性与12个月时CCyR率的关系：513例CML-CP患者接受IM治疗12个月时，依从性好组354例患者中291例获得CCyR, CCyR率为82.2%，依从性差组159例患者中81例获得CCyR，CCyR率为50.9%，两组比较差异有统计学意义（χ^2^= 53.794，*P*\<0.001）。

3．12个月时CCyR的影响因素分析：513例CML-CP患者中1例患者BCR-ABL190及BCR-ABL210融合基因均阴性，染色体为典型Ph，其余患者均为典型CML。513例患者在初诊时均接受过羟基脲治疗降低白细胞负荷，其中31例在羟基脲治疗后接受过干扰素治疗。确诊至开始IM治疗的中位时间为38(1\~121）个月。其中221例患者确诊至开始IM治疗时间\<12个月，为早慢性期患者，292例患者确诊至开始IM治疗时间≥12个月，为晚慢性期患者。在IM治疗第1年内，4例患者进展至加速期，2例患者出现急性淋巴细胞白血病（ALL）变，加用化疗后均获得CR，其中1例ALL变患者因肺部感染死亡。

单因素分析结果显示，Sokal评分、年收入、受教育程度及诊断至开始治疗的时间、治疗依从性与12个月时CCyR率显著相关，同时性别、既往治疗及交通是否方便则对12个月时CCyR率无显著影响（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 单因素分析慢性髓性白血病慢性期患者伊马替尼（IM）治疗12个月时完全细胞遗传学反应（CCyR）影响因素

  因素                   例数   CCyR\[例（%）\]   *P*值
  ---------------------- ------ ----------------- ---------
  性别                                            0.842
   男                    289    211（73.0）       
   女                    224    161（71.9）       
  Sokal评分                                       \<0.001
   低危                  179    157（87.7）       
   中危                  193    138（71.5）       
   高危                  141    77（54.6）        
  既往治疗                                        0.149
   羟基脲                513    353（68.8）       
   干扰素                31     19（61.3）        
  个人年收入                                      0.030
   \<1万                 298    201（67.4）       
   ≥1万                  215    171（79.5）       
  受教育程度                                      0.015
   低等                  256    152（59.4）       
   中等                  154    134（87.0）       
   高等                  103    86（83.5）        
  交通                                            0.547
   方便                  212    157（74.1）       
   不方便                301    215（71.4）       
  诊断至开始IM治疗时间                            \<0.001
   \<12个月              221    183（82.8）       
   ≥12个月               292    189（64.7）       
  依从性                                          \<0.001
   好                    354    291（82.2）       
   差                    159    81（50.9）        

在Cox多因素分析中，我们发现Sokal评分、受教育程度、年收入、诊断至开始治疗时间及治疗依从性中，受教育程度（*B*=0.457，*P*=0.018）、年收入（*B*=0.267，*P*=0.035）及治疗依从性（*B*=0.587，*P*= 0.026）是IM治疗中影响患者12个月时CCyR率的独立预后因素。其回归系数均为正值，提示受教育程度低、低收入及治疗依从性差是导致CML患者12个月时未能获得CCyR的高危因素。

讨论 {#s3}
====

自2000年IM问世后CML的治疗有了突破性进展，也使CML变成了一种慢性病，让大多数患者能够获得长期生存。但十余年的观察发现，CML也像糖尿病、高血压等其他慢性病一样在长期的治疗过程中会受到很多因素的影响，从而导致依从性差，治疗效果不佳。已有相关研究报道[@b6]，患者依从性差可能导致IM治疗效果不佳，同时增加医疗费用。然而由于依从性评价的复杂性，目前没有一个金标准来衡量IM的治疗依从性[@b7]--[@b8]，也没有定义好的依从性标准[@b9]。虽然在先前的研究中，很多种方法被用来评估患者的依从性，如微电子监测[@b10]、规定中断治疗的比率[@b11]、自我报告的视觉模拟量表[@b11]等，但也都是在尝试阶段。

我们试图从CML患者IM治疗期间能否定期进行监测来分析患者的依从性，同时又进一步从诊断至开始IM治疗时间、受教育程度、个人年收入、Sokal评分、既往治疗、居住地至医院的交通是否便利、年龄、性别等可能影响治疗效果的因素进行分析。在回顾性分析我院513例接受IM治疗的CML-CP患者中发现，依从性好组获得CCyR率（82.2%）较依从性差组（50.9%）高，且差异有统计学意义（*P*\< 0.001）。而且分析发现两组患者疾病危险度分布、突变发生率之间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。因此，定期进行血液学、分子学及遗传学监测无疑能够提高CML-CP患者12个月时的CCyR率。在定期监测的情况下能够及时发现问题，进行干预，在我们的观察中发现依从性好组患者在出现Ⅰ\~Ⅲ度骨髓抑制或轻中度过敏反应时未减量或停药，必要时给予G-CSF、输注血小板及抗过敏等对症治疗。而依从性差组患者因未能及时就诊，则自行减量或停药，可能导致治疗效果不佳。

随后在进一步采用Cox单因素分析发现，Sokal评分、年收入、受教育程度、诊断至开始治疗的时间及治疗依从性与IM治疗12个月时CCyR率显著相关。同时采用Cox多因素分析发现，低学历、低收入及治疗依从性差是影响CML患者12个月时CCyR率的独立预后因素。

既往有研究报道，不考虑经济因素，所有患者均能接受药物治疗，受教育程度高的患者能更好地理解疾病的发生机制从而能够认识到长期规律治疗的重要性[@b12]--[@b13]。有关乳腺癌的一项研究显示，社会经济和教育会影响乳腺癌的死亡率[@b14]。我们在研究中也发现，CML也同其他的慢性病一样受经济及教育程度的影响。受教育程度高的患者能更好地理解疾病的发生发展，不会对疾病过于恐惧，能够更好地遵医嘱治疗，从而获得更好的疗效。我省作为一个农业大省，目前就诊我院的CML患者中约89%（456例）来自农村，平时靠种地维持日常生活，因此IM的治疗费用对大多数家庭仍然是一个较重的经济负担，而且49.9%（256/513）的患者只接受过低等教育，并不能很好地了解疾病，没有意识到定期随访的重要性，从而没能定期进行随访监测。

因此，对于CML患者，提高收入或出台较好的医保政策，无疑能减轻患者治疗的经济负担，同时作为医务工作者，对患者加强患教，让患者更好地认识疾病，减轻对疾病恐惧的心理负担，无疑能够提高患者的治疗依从性，进而能够遵医嘱进行定期监测，动态观察治疗效果，及时进行干预，使患者获得更好的长期生存。
